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РЕЗЮМЕ
Лъчелечението е един от трите основни ме-
тода за лечение на онкологичните заболявания 
заедно с хирургията и химиотерапията. Прила-
га се при 50-60% от всички онкоболни на опреде-
лен етап от тяхното комплексно лечение, като 
при повече от половината пациенти лъчелече-
нието се прилага с радикална цел. Основна цел е 
реализиране на максимална доза в тумора и ми-
нимална доза в околните здрави тъкани. Разви-
тието на съвременните техники на лъчелече-
ние - 3Д конформално лъчелечение, модулирано 
по интензитет лъчелечение, образно ръководе-
но лъчелечение - водят до значителен напредък 
в терапевтичните резултати. Въпреки това ос-
тава неизяснен въпросът защо някои тумори са 
чувствителни, а други са резистентни към при-
ложеното лечение. Основна мишена на йонизи-
ращото лъчение е ДНК. Чрез директното си и 
индиректно действие йонизиращите лъчения 
предизвикват структурни промени в ДНК и кле-
тъчна смърт. Клетъчната смърт се приравня-
ва на всеки процес, който води до загуба на мито-
тична активност. Механизмът на лъчево инду-
цираната клетъчна смърт все още не е напълно 
изяснен. Съществуват много проучвания, които 
разкриват редица сигнални пътища и тяхната 
роля в индуцирането на лъчева резистентност 
ABSTRACT
Radiotherapy is one of the three main treatment 
modalities of cancer, together with surgery and che-
motherapy. It is applied to 50% - 60% of all cancer pa-
tients at a certain stage of their complex treatment, 
and in more than half of the patients radiotherapy is 
used with radical intent. The main goal is to deliver a 
high dose of radiation to the tumor, while maintain-
ing an acceptable dose to adjacent tissues. The devel-
opment of modern radiotherapy techniques - 3D con-
formal radiotherapy, intensity-modulated radiothera-
py (IMRT), image-guided radiation therapy (IGRT), 
leads to significant advances in the therapeutic results. 
Nevertheless it is still not clear why some tumors are 
sensitive and others are resistant to irradiation. The 
main target of ionizing radiation is DNA. By direct 
and indirect action, ionizing radiation induces struc-
tural changes in DNA and cell death. Cell death is 
equivalent to any process that leads to loss of mitot-
ic activity. The mechanism of radiation-induced cell 
death has not been fully understood yet. There are 
many studies that reveal a number of signaling path-
ways and their role in inducing radiation resistance 
and sensitivity, respectively. Finding the exact mecha-
nisms of cell death will allow us to discover new target 
therapies, and combining them with radiotherapy will 
improve therapeutic results.
Лъчелечение и клетъчна смърт. Значение на видовете клетъчна смърт при лъчелечение на онкологични ... 
22
Биологичната ефективност (клетъчна смърт) 
на приложената терапия зависи от линейно пре-
дадената енергия, общата доза, фракциониране-
то, лъчечувствителността на облъчената тъкан 
(3,4). Основна мишена на йонизиращото лъчение 
в клетката е ДНК (5). 
Директно действие – приема, че лъчението 
взаимодейства директно с жизненоважна струк-
тура, наречена „мишена”, чието увреждане води 
до клетъчна смърт (Фиг. 1). Тази структура е 
ДНК. Преминаването на йонизиращата частица 
през хромозомите предизвика йонизации на оп-
ределени места, което причинява двойно вериж-
но прекъсване на ДНК. Чрез голям брой едно-
временно действащи удари или ефект на концен-
триране на йонизацията се получава трайно хро-
мозомно разкъсване. Този ефект се постига чрез 
повишаване на погълнатата енергия в тъкани-
те или чрез облъчване с лъчения с висока плът-
ност на йонизацията. В структурата на ДНК са 
възможни разнообразни лъчеви промени: пре-
късване на една или двете полинуклеотидни ве-
риги на ДНК; промяна или изчерпване на осно-
вите на нуклеиновата киселина; промяна в лока-
лизацията на полинуклеотидите във веригата на 
ДНК. Трайното ДНК увреждане се последва от 
невъзможност за клетъчно делене (митоза) и е 
причина за клетъчната смърт (6).
Индиректно действие – клетките и тъкани-
те в човешкия организъм се състоят от 80% вода. 
При облъчване с йонизиращи лъчения се предиз-
виква разцепване на водната молекула и полу-
чаване на силно реактивоспособни радиолизни 
продукти на водата - водородни и хидроксилни 
радикали: атомен и молекулен водород, водоро-
ден пероксид и т.н. (Фиг. 1). Те отключват образу-
ването на вторични свободни радикали, причи-
няващи разнообразни химични реакции. В ре-
зултат на тези химични реакции се предизвиква 
промяна в структурата на белтъци, полизахари-
ди, въглехидрати и се стига до непрякото увреж-
дане на структурата на ДНК. Всички тези проце-
си променят клетъчния метаболизъм и структу-
ВЪВЕДЕНИЕ
Ракът е социално значимо заболяване, основ-
на причина за смърт както в България, така и в 
световен мащаб. Представлява мултигенно и му-
лтиклетъчно заболяване, което може да възник-
не от всички видове клетки и органи с мулти-
факторна етиология (1).
Лъчелечението е един от трите основни мето-
да за лечение на онкологичните заболявания за-
едно с хирургията и химиотерапията. Прилага се 
при 50-60% от всички онкоболни на определен 
етап от тяхното комплексно лечение, като при 
повече от половината пациенти лъчелечението 
се прилага с радикална цел. Основна цел е реа-
лизиране на максимална доза в тумора и мини-
мална доза в околните здрави тъкани. Развитие-
то на съвременните техники на лъчелечение - 3Д 
конформално лъчелечение, модулирано по ин-
тензитет лъчелечение, образно ръководено лъче-
лечение - водят до значителен напредък в тера-
певтичните резултати. Въпреки това остава не-
изяснен въпросът защо някои тумори са чувст-
вителни, а други са резистентни към приложено-
то лечение.
Принципи на действие на йонизиращи-
те лъчения при лъчелечение на онкологични 
заболявания
Йонизиращото лъчение предизвиква образу-
ването на йони (електрически заредени частици), 
т.е. възбужда атомите и молекулите, през кои-
то преминава. Клетките и тъканите, подложе-
ни на такова лъчение, поглъщат определено ко-
личество енергия, което води до генетични про-
мени и клетъчна смърт. Високоенергийните лъ-
чения водят до дефекти в ДНК и блокиране въз-
можността за делене и пролиферация (2). Основ-
на цел на лъчелечението е да загинат максимален 
възможен брой туморни клетки, респ. унищожа-
ване на тумора, с минимална увреда на околни-
те нормални здрави тъкани. Йонизиращите лъ-
чения предизвикват възбуждане и йонизация по 
директен или индиректен механизъм.
Keywords: cancer, radiotherapy, cell deathи съответно чувствителност. Разкриването на 
точните механизми на клетъчна смърт ще да-
дат възможност за откриването на нови тар-
гетни терапии, а съчетаването им с лъчелече-
ние ще подобри лечебните резултати. 
Ключови думи: рак, лъчелечение, клетъчна смърт
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ра и предизвикват клетъчна смърт (6). Двата ме-
ханизма са представени на Фиг. 1.
Клетъчната смърт се приравнява на всеки 
процес, който води до загуба на митотична ак-
тивност (8). Съществуват различни форми на 
клетъчна смърт: апоптоза, некроза, некроптоза 
и автофагия. Йонизиращите лъчения убиват ра-
ковите клетки основно чрез апоптоза или мито-
тична катастрофа (9). Съществуват много проуч-
вания, които разкриват редица сигнални пъти-
ща и тяхната роля в индуцирането на лъчева рез-
истентност и съответно чувствителност.
Форми на клетъчна смърт и проучвания, 
касаещи лъчечувствителността
Апоптоза – програмирана форма на клетъчна 
смърт (Фиг. 3). Характеризира се с кондензация, 
фрагментиране на ДНК, формиране апоптични 
тела вътре в клетката. По принцип клетъчната 
мембрана на апоптозната клетка остава непокът-
ната. На молекулно ниво апоптозата се потен-
циира от активиране на няколко ензима, наре-
чени каспази. Апоптозата започва чрез активи-
ране на каспази 8 или 9, които генерират сигна-
лен път, потенциращ клетъчната смърт (10). Ин-
дуцирането на апоптозата в раковите клетки иг-
рае важна роля в ефикасността на лъчевата тера-
пия (11). Често се наблюдават дефекти в механи-
зма на програмирана клетъчна смърт на тумор-
ните клетки и това води до повишаване на устой-
чивостта им към различните конвенционални 
противотуморни терапии. Насочването към ал-
тернативни пътища на клетъчна смърт е привле-
кателна стратегия за подобряване на антитумор-
ната терапия. Проучване разглежда как нивата 
на броя клетки Т-лимфоцити (от пациенти с кар-
цином на гърдата), претърпели апоптоза в резул-
тат на облъчване, влияят на степента на изява на 
късните лъчеви реакции. Ретроспективно са се-
лектирани 20 пациенти: 10 с фиброза и/или те-
леангиектазии и 10 без изявени късни реакции. 
Проучването показва, че пациенти с изявени 
късни лъчеви реакции са с ниска изява на лъчево 
индуцирана апоптоза (12). Серемидът е ключов 
медиатор на апоптозата. Смята се, че дефекти в 
този сигнален път са причина за лъчерезистент-
ност при някои тумори, например при лимфом 
на Бъркит (13).
Митотична клетъчна смърт, митотична ка-
тастрофа – този тип клетъчна смърт се проявява 
по време на или след анормална митоза (клетъч-
но делене) и се причинява от неправилна агрега-
ция на хромозоми, водещи до образуване на ги-
гантски клетки с аберантна ядрена морфология, 
множество ядра (14,15) (Фиг. 3). След облъчване 
по-голяма част от клетъчната смърт се дължи на 
аберантни митози (16).
Автофагия – буквално значи „самоизяжда-
не“ и описва процес, при който клетката храно-
смила части от нейната собствена цитоплазма с 
цел да генерира макромолекули и енергия (Фиг. 
3). Автофагията се контролира от повече 20 ген-
ни продукта (АТG proteins), които инициират 
формирането на двойно мембранни структури, 
които растат и поглъщат цитоплазмени компо-
ненти и формират пълни с цитоплазма компо-
ненти, наречени автофагозоми. Форма на кле-
тъчна смърт, която настъпва в отговор на лъче-
лечение (17). Съществуват проучвания, че ин-
дукцията на автофагията повишава лъчечувст-
вителността на някои тумори, например глиоб-
ластом. Ин витро проучване доказва, че при лъ-
челечение на клетъчни линии от глиобластом те 
умират чрез автофагия (18). Установено е, че при-
бавянето на индуктор на автофагията (рапами-
цин, mTOR- inhibitor) към клетъчни линии от 
глиобластом в комбинация с облъчване води до 
по-нататъшно намаляване на клетъчната жизне-
способност, което предполага синергични ефек-
ти на облъчването и индукция на автофагия (19). 
Друго проучване също потвърждава ролята ав-
тофагията при MCF-7 и MDA-MB-231 клетъчни 
линии от рак на гърдата. Доказва се, че прибавя-
нето на mTOR инхибитор индуцира автофагия-
та, подобрява лъчевата чувствителност (20). Про-
учване от 2015 г. установява, че автофагията, ин-
дуцирана от йонизиращи лъчения, има защитен 
ефект срещу клетъчната смърт и комбинацията 
Фиг. 1. Директно и индиректно действие на йони-
зиращото лъчение, адаптирано от Rajamanickam 
Baskar (7)
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между лъчелечение и инхибитор на автофагия-
та повишава апоптозата и намалява туморната 
пролиферация при плоскоклетъчен карцином на 
хранопровода (21). Индукция на автофагия след 
лъчелечение се наблюдава при глиобластом, кар-
цином на гърдата, простатен карцином (22). Ня-
кои проучвания предполагат, че индуцирането 
на автофагия може да бъде стратегия за подобря-
ване на терапевтичния ефект на лъчетерапията и 
че индуцираната автофагия провокира сенсиби-
лизиране на клетките към облъчване (23).
Некроза – некрозата се разглежда като пасив-
на и имуногенна форма на клетъчна смърт (Фиг. 
3). Тя най-често е следствие на исхемични и дру-
ги вредни нокси. Клетъчният метаболизъм се 
преустановява, настъпва инхибиране на окисли-
телното фосфорилиране, засилва се активността 
на хидролитичните ензими и клетката се авто-
лизира. Целостта на клетъчните мембрани се на-
рушава и съдържанието на цитоплазмата им се 
излива в междуклетъчните пространства. Това е 
клетъчна смърт, предизвикана от условия, кои-
то са неблагоприятни и несъвместими с нормал-
ни физични процеси в организма – промени в 
рH, йонен дисбаланс, загуба на енергия. Характе-
ризира се с клетъчно набъбване, мембранна де-
формация, повреда на клетъчните органели, ос-
вобождаване на лизозомални ензими, които ата-
куват клетката. Най-честа причина за некроза са 
исхемия, възпаление, инфекция (8). След лъчеле-
чение некроза се наблюдава рядко (24). Това е до-
зозависима клетъчна смърт. Например: Клетъч-
на линия MG63 (от остеосарком) след облъчване 
с 5 Gy умира чрез апоптоза, докато облъчване с 
30 Gy при същата клетъчна линия предизвиква 
некроза (25).
Некроптоза – нова форма на клетъчна смърт, 
програмирана клетъчна смърт тип III, каспа-
за-независима. RIPК1/3 протеинът (receptor-
interacting protein kinases - рецептор взаимо-
действаща протеин киназа) наскоро бе открит 
като ключова молекула в индукцията на програ-
мираната некроза (26), а HMGB1 е биомаркер за 
некротична клетъчна смърт (Фиг. 3). Експресия-
та на RIPК3 корелира със способността на клет-
ки да претърпят програмирана некроза. Некроп-
тозата може да бъде активирана от суперфами-
лията рецептори на туморния некротичен фак-
тор (TNF), T-клетъчни рецептори, интерферо-
нови рецептори, генотоксичен или оксидативен 
стрес и различни противоракови лекарства 
(27). Най-добре проученият сигнален път, кой-
то предизвиква некроптоза, е TNF/TNFR1 (Фиг. 
2). TNF се свързва с TNFR1 и води до образува-
нето на мембранен комплекс 1 (TRADD, TRAF2, 
RIPK1, cIAP1/2), в който cIAP1/2 (клетъчни ин-
хибитори на апоптозата) промотират деубикви-
тинацията (отцепване на убиквитин от белтъ-
чен субстрат) на RIPK1, което води до активира-
не на NF-jB (nuclear factor-κB-нуклеарен фактор 
κB) и MAPK (mitogen-activated protein kinases) 
транскрипционни събития. Деубиквитинира-
ният RIPK1 води до образуването на комплекс 
II, съдържащ RIPK1, FAS-асоцииран смъртоно-
сен домейн (FADD-FAS-associated death domain 
protein) и каспаза-8. В комплекс II активираната 
каспаза-8 разцепва и инактивира RIPK1 и RIPK3 
и по този начин блокира некроптозата и акти-
вира апоптозата. В някои случаи при потисна-
та каспаза-8 и след серия фосфорилирания меж-
ду киназите RIPK1 и RIPK3 се формира некро-
зома. Фосфорилиране на MLKL (mixed lineage 
kinase domain-like - смесена линия на киназния 
домейн-подобен протеин) чрез RIPK3 води до не-
говото преместване към плазмената мембрана и 
предизвика некроптоза (28). Когато разкъсване-
то на RIP1 и RIP3 е потиснато чрез каспаза-8 ин-
хибитори, е възможно формирането комплекс II 
и иницииране на некроптозата. Резистентността 
към капсаза-зависимата апоптоза се явява осно-
вен терапевтичен проблем. Разкриването на те-
рапевтични стратегии, които могат да активират 
алтернативни пътища на клетъчна смърт, са въз-
можност за подобряване на терапевтичните ре-
зултати. Некроптозата се явява като такъв алтер-
нативен път при каспаза-дефицит (28). 
На Фиг. 2 е представена схема на активиране 
на некроптозата.
Проучвания показват, че некроптозата е нов 
механизъм на лъчево индуцираната клетъчна 
смърт на някои типове ендокринни ракови клет-
ки като тироидни и адренокортикални карци-
Фиг. 2. Активация на некроптоза, адаптирано от 
Najoua Lalaoui and Gabriela Brumatti (28)
25
Теменужка Радева-Петкова, Елица Енчева, Иван Донев и съавт.
номни клетки (29). Радикалната цистектомия е 
стандартен подход при карцином на пикочен ме-
хур с инвазия на мускулната стена. Това съответ-
но води до влошаване качеството на живот на па-
циента. Ако съществува биомаркер, който да оп-
редели кои пациенти са чувствителни към лъче-
лечение, това би позволило съхраняване на ор-
гана и запазване на неговата функция. In vitro и 
in vivo проучване доказва, че високите нива на 
HMGB1 корелира с по-лош отговор към лъчеле-
чението (30). Проучване установява, че при абла-
тивно хипофракционирано лъчелечение ≥10Gy 
за фракция засилва клетъчната смърт на клетъч-
ни линии от недребноклетъчен белодробен кар-
цином, които имат висока експресия на RIP3. 
Следователно RIP3 може да служи като полезен 
биомаркер за предсказване на благоприятен от-
говор към SBRT (стереотактично телесно облъч-
ване). RIP3 се асоциира с подобряване на локал-
ния туморен контрол и преживяемостта без про-
гресия (all P<0,05) (31).
На Фиг. 3 са представени основните типове 
клетъчна смърт, предизвикани в резултат на йо-
низиращите лъчения.
Както стана ясно, различни гени и вътрекле-
тъчни сигнални пътища участват в регулацията 
на клетъчната смърт, предизвикани от йонизи-
ращите лъчения. Всички тези пътища са взаим-
но свързани и от тях зависи лъчево индуцирана-
та клетъчна смърт. Въпреки това точният меха-
низъм (и), причиняващ клетъчна смърт на рако-
вите клетки в резултат на йонизиращите лъче-
ния, не е напълно изяснен.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Лъчелечението е незаменим метод в лечение-
то на онкологичните заболявания. Но въпре-
ки развитието на съвременните техники на об-
лъчване остава отворен въпросът с клетъчна-
та резистентност към йонизиращите лъчения. 
Кои са сигналните пътища, които водят до нея? 
Разкриването на точните механизми на клетъч-
ната смърт, индуцирана от йонизиращите лъче-
ния, ще предостави възможности за развитието 
на нови таргетни терапии. Съчетаването им с лъ-
челечение ще допринесе за индивидуализиране-
то и подобряването на комплексното лечение на 
раковите заболявания.
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